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Introdução: Níveis mais baixos de 25-hidroxivitamina D 
[25(OH)D] têm sido observados em pacientes cirróticos e foram 
relacionados à maior gravidade da doença e pior prognóstico. No 
entanto, a maioria dos estudos prévios incluiu uma grande proporção 
de pacientes com doença hepática muito avançada, sem o adequado 
controle para outras variáveis que podem se associar aos níveis de 
vitamina D.  
Objetivos: Investigar a prevalência de hipovitaminose D em 
portadores de cirrose hepática acompanhados ambulatorialmente e 
investigar a associação entre baixos níveis de vitamina D com 
parâmetros clínicos, nutricionais, laboratoriais e de avaliação do eixo 
cálcio-PTH-vitamina D. 
Material e Métodos: Estudo transversal que incluiu pacientes 
cirróticos ambulatoriais. Os níveis séricos de 25(OH)D e PTH foram 
determinados por quimioluminescência. Os pacientes foram 
submetidos à avaliação clínica, laboratorial e nutricional. Análises 
bivariada e multivariada foram realizadas para investigação de 
fatores associados a níveis de vitamina D abaixo do tercil inferior. 
Resultados: Foram incluídos 133 pacientes com média de 
idade de 53,93 ± 12,13 anos, 72,2% homens, 67,7% Child-Pugh A. 
Os níveis de 25(OH)D foram menores que 30 ng/mL em 69,9% e 
menores que 20 ng/mL em 14,3% da amostra. Níveis de 25(OH)D 
abaixo do tercil inferior (<24 ng/mL) se associaram de forma 
independente a maiores valores da prega tricipital (OR 1,041, IC95% 
1,003 – 1,081, P = 0,034) e a cor de pele não-branca (OR 4,056, 
IC95% 1,005 – 16,369, P = 0,049). A 25(OH)D não se associou às 
variáveis relacionadas à gravidade da doença hepática. PTH acima 
de 65 pg/mL foi encontrado em 24,6% dos pacientes, sem associação 
com 25(OH)D ou gravidade da doença hepática. 
Conclusões: Nesta amostra de pacientes cirróticos com 
função hepática relativamente preservada a prevalência de 
hipovitaminose D foi elevada e esteve associada à adiposidade e cor 
de pele não-branca, mas não à gravidade da doença hepática. 
Palavras Chave: 25-Hidroxivitamina D, Hormônio 






Introduction: Lower levels of 25-hidroxyvitamin D 
[25(OH)D] have been observed in cirrhotic patients and were related 
to disease severity and worse prognosis. However, most previous 
studies included a large proportion of patients with very advanced 
liver disease, without an adequate control for other variables that 
may be associated with the levels of vitamin D. 
Objectives: To investigate the prevalence of hypovitaminosis 
D in outpatients with liver cirrhosis and the association between low 
vitamin D levels with clinical, nutritional, and laboratory variables, 
including evaluation of calcium-PTH-vitamin D axis. 
Material and methods: This cross-sectional study included 
cirrhotic outpatients. The serum levels of 25(OH)D and PTH were 
determined by chemiluminescence. Patients underwent clinical, 
laboratory and nutritional evaluation. Bivariate and multivariate 
analyses were performed to determine factors associated with 
25(OH)D levels below the lowest tertile. 
Results: One hundred and thirty-three patients with a mean 
age of 53.93 ± 12.13 years were included in the study. Male gender 
was observed in 72.2% of the subjects and 67.7% were classified as 
Child-Pugh A. The levels of 25(OH)D were less than 30 ng/mL in 
69.9% and less than 20 ng/mL in 14.3% of the sample. Levels of 
25(OH)D below the lowest tertile (< 24 ng/mL) were independently 
associated with higher values of triceps skinfold (OR 1.041, 95% CI 
1.003 to 1.081, P = 0.034) and with non-white skin color (OR 4.056, 
95% CI 1.005 to 16.369, P = 0.049). The 25(OH)D levels were not 
associated with variables related to the severity of liver disease. PTH 
above 65 pg/mL was found in 24.6% of patients without association 
with 25(OH)D levels or severity of liver disease. 
Conclusions: In this sample of cirrhotic patients with 
relatively preserved hepatic function, the prevalence of 
hypovitaminosis D was high and was associated with adiposity and 
non-white skin color, but not with the severity of liver disease. 
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1 – INTRODUÇÃO 
 
A cirrose hepática está entre as dez principais causas de 
mortalidade no mundo ocidental e, devido às frequentes 
descompensações da doença e morbidades associadas, é responsável por 
grande incapacidade funcional e aumento dos gastos com a saúde (1). 
Histologicamente, a cirrose representa a fase mais tardia da fibrose 
hepática, levando a distorção da arquitetura hepática e formação de 
nódulos regenerativos (2). O consumo de álcool e as hepatites virais 
crônicas são as causas mais comuns de cirrose, porém a doença hepática 
esteatótica não-alcoólica está emergindo como uma causa cada vez mais 
importante especialmente nos países industrializados (3). 
A piora progressiva da função hepática observada nos portadores 
de hepatopatias crônicas está associada a várias complicações como a 
ascite, sangramento digestivo, encefalopatia hepática e o maior risco de 
infecções. A osteodistrofia hepática é uma importante manifestação 
extra-hepática da cirrose avançada e, apesar do elevado risco de perda 
de massa óssea, a relevância clínica dos distúrbios do eixo cálcio- 
hormônio paratireoidiano (PTH)-vitamina D nas doenças hepáticas 
crônicas permanece incerta (4). Sabe-se que vitamina D provinda da 
pele ou dos alimentos é biologicamente inativa e necessita ser 
hidroxilada no fígado em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], sua 
principal forma circulante, para então, ser convertida nos rins em sua 
forma ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D (5, 6). Além disso, o fígado é 
responsável pela produção dos sais biliares envolvidos na absorção da 
vitamina D proveniente dos alimentos (7). Desta forma, o adequado 
funcionamento do fígado parece ser fundamental para manutenção dos 
níveis de 25(OH)D. 
Apesar da deficiência de vitamina D ter sido inicialmente 
considerada exclusiva das doenças colestáticas crônicas, estudos 
recentes tem demonstrado uma elevada prevalência de deficiência de 
vitamina D em portadores de cirrose hepática, independentemente da 
etiologia (8). Vários fatores podem justificar este fato, incluindo: 1) 
redução da exposição às fontes de vitamina D (ex. dietética, exposição 
solar); 2) má absorção intestinal da vitamina D; 3) redução da produção 
hepática de albumina e proteína ligante da vitamina D; 4) menor 
hidroxilação hepática da vitamina D em 25(OH)D e; 5) aumento do 
catabolismo e da remoção de 25(OH)D. Além de comum, a deficiência 
de vitamina D em cirróticos foi associada à doença hepática mais 
avançada e mortalidade (9-11). No entanto, estes resultados não foram 
alcançados por todos os autores e a maioria dos estudos que 
  
investigaram os fatores associados aos níveis de vitamina D em 
pacientes com hepatopatias crônicas incluíram uma grande proporção de 
indivíduos com doença hepática muito avançada, que provavelmente 
apresentam menor exposição solar (8). Este fato limita a avaliação do 
papel da disfunção hepática per se sobre os níveis de vitamina D. Além 
disso, o impacto de outras variáveis, especialmente os parâmetros 
nutricionais e de composição corporal, sobre os níveis de vitamina D em 
cirróticos ainda não foi estudado.  
O objetivo do presente estudo foi pesquisar a prevalência de 
hipovitaminose D em portadores de cirrose hepática acompanhados 
ambulatorialmente e investigar a associação entre baixos níveis de 
vitamina D com parâmetros clínicos, nutricionais, laboratoriais e de 




2 - MATERIAIS E MÉTODOS 
 
2.1 - Pacientes: 
 
Estudo observacional transversal que incluiu indivíduos maiores 
de 18 anos com diagnóstico de cirrose hepática em acompanhamento no 
ambulatório do Serviço de Gastroenterologia do Hospital Universitário 
da Universidade Federal de Santa Catarina. Todos os pacientes foram 
avaliados no período entre junho e outubro de 2012. Foram excluídos 
indivíduos em suplementação oral de vitamina D; diagnóstico duvidoso 
de cirrose hepática; diagnóstico de carcinoma hepatocelular; uso de 
Interferon nos últimos 30 dias; recusa ou incapacidade do paciente em 
compreender o termo de consentimento livre e esclarecido. 
O diagnóstico de cirrose hepática foi estabelecido 
histologicamente (quando disponível), ou clinicamente (pela 
combinação de achados de imagem, laboratoriais e clínicos, além de 
evidência de hipertensão portal).  
Todos os pacientes eram residentes no estado de Santa Catarina, 
que situa-se entre os paralelos 25º57'41" e 29º23'55" de latitude Sul. O 
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina. 
O tamanho mínimo da amostra foi estimado em 116 indivíduos 
para comparação das médias de 25(OH)D em dois grupos (Child-Pugh 
A versus B+C). Foram usados os seguintes parâmetros: poder do teste 
95%; nível de significância 5%; desvio padrão de 7,5; diferença entre as 
médias de 05 ng/mL. 
 
 
2.2 - Procedimentos: 
 
Os pacientes foram avaliados no ambulatório do Serviço de 
Gastroenterologia do HU-UFSC por um dos pesquisadores envolvidos 
no trabalho e as seguintes variáveis clínicas foram coletadas: idade, 
sexo, cor da pele (conforme julgamento do avaliador), história de 
tabagismo, etiologia da cirrose, descompensações e internações prévias, 
diagnóstico prévio de varizes esofágicas, diagnóstico prévio de diabetes 
mellitus e de hipertensão arterial sistêmica, presença de ascite, presença 
de encefalopatia, presença de edema periférico. Etilismo atual 
significativo foi definido como um consumo médio global igual ou 
superior a 21 doses padrão (uma dose padrão é igual a 12 g de álcool 
absoluto) por semana para homens e 14 doses por semana para 
  
mulheres, nas últimas quatro semanas. O mesmo critério foi utilizado 
para definição de etilismo prévio significativo, considerando o padrão 
habitual de consumo de álcool no período anterior às últimas quatro 
semanas (12).   
Todos os indivíduos foram submetidos à coleta de sangue para 
realização de exames laboratoriais no mesmo dia da avaliação clínica. 
Os seguintes exames foram considerados neste estudo: hemograma, 
creatinina, albumina, bilirrubina total e frações, fosfatase alcalina, 
gama-glutamiltransferase (GGT), tempo de protrombina, relação 
normatizada internacional (RNI), cálcio total, fósforo, proteína C reativa 
(PCR), glicemia. O Cálcio corrigido foi calculado a partir da seguinte 
fórmula: cálcio corrigido (mg/dL) = cálcio sérico (mg/dL) + 0,8 x [4,0 – 
albumina sérica (mg/dL)] (valor de referência entre 8,5 e 10,2mg/dL) 
(13). A taxa de filtração glomerular foi estimada por meio da fórmula de 
Cockcroft-Gault (14). 
A classificação de Child-Pugh (15) e o modelo MELD (Model for 
End-Stage Liver Disease) (16) foram usados para avaliação da 
gravidade da doença hepática. A cirrose foi ainda estadiada conforme a 
classificação de D´Amico (17) em cinco estádios: 1 – ausência de 
varizes esofágicas; 2 – presença de varizes, sem descompensações; 3 – 
antecedente de sangramento por varizes; 4 – descompensação em ascite 
(atual ou prévia); 5 – antecedente de ascite e sangramento por varizes. 
 
2.3 - Avaliação nutricional e parâmetros antropométricos: 
 
Todos os pacientes foram submetidos a esquema global de 
avaliação nutricional proposto e validado para aplicação em pacientes 
cirróticos (Royal Free Hospital Global Assessment – RFH-GA) (18). 
Esta avaliação inclui os seguintes parâmetros: índice de massa corpórea 
(IMC) baseado no peso seco estimado; circunferência muscular do braço 
não dominante (CMB); estimativa de ingestão calórica diária e dados 
clínicos (sintomas gastrointestinais, história recente de infecções, 
disfunção renal, encefalopatia hepática, sangramento gastrointestinal, 
variação de peso, atividade física e fadiga). De acordo com o algoritmo 
proposto os pacientes são divididos em bem nutridos, leve/ 
moderadamente desnutridos e acentuadamente desnutridos. A medidas 
da CMB foi expressa em relação ao percentil 5 para idade e gênero (19). 
Também foi considerada neste estudo a medida da espessura da prega 
cutânea tricipital (PCT) como estimativa da reserva de tecido adiposo 




2.4 - Determinação dos níveis de 25(OH)D e de Paratormônio 
intacto (PTH): 
 
As dosagens de 25(OH)D e PTH foram realizadas no Laboratório 
de Análises Clínicas do Hospital Universitário em amostras de soro 
congeladas a -80º C coletadas em jejum no momento da avaliação.  
Os níveis séricos da 25(OH)D foram dosados por ensaio 
imunométrico quimioluminescente (Abbott Laboratories. Abbott Park, 
Illinois, USA). A sensibilidade analítica do método é de 0,0 a 160,0 
ng/mL. A Sociedade Americana de Endocrinologia propõe que níveis 
abaixo de 20 ng/mL sejam considerados como deficiência de vitamina D 
e que entre 20 e 30 ng/mL sejam considerados insuficiência (5). A 
amostra foi dividida em 03 grupos com base nos níveis de 25(OH)D 
para análise dos fatores associados aos menores valores. 
Os níveis séricos de PTH intacto foram dosados por 
imunoquimioluminescência (Immulite® 2000, Diagnostic Products 
Corp., California, USA), com sensibilidade analítica de 3,0 a 500.000,0 
pg/mL. 
 
2.5 - Análise Estatística:  
 
As variáveis foram descritas em números absolutos e proporções 
no caso de variáveis categóricas. Foi efetuado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para avaliar a normalidade da distribuição das variáveis. A 
correlação entre variáveis numéricas foi investigada pelo cálculo do 
coeficiente de correlação de Spearman. As variáveis contínuas foram 
comparadas por meio dos testes t de Student no caso de distribuição 
normal ou Mann-Whitney nos demais casos. As variáveis categóricas 
foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Análise de regressão logística 
múltipla foi utilizada para investigação dos fatores independentemente 
associados a níveis de 25(OH)D abaixo do tercil inferior. A comparação 
dos níveis de PTH entre os tercis de 25(OH)D foi realizada por 
ANOVA. Valores de P menores que 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Todos os testes utilizados foram 
executados pelo programa estatístico SPSS, versão 17.0 (SPSS, 
Chicago, IL, EUA). 
  
  
3 – RESULTADOS 
 
3.1 - Características da Casuística: 
 
Entre junho e outubro de 2012, 133 pacientes elegíveis a 
participar do estudo foram avaliados.  
A tabela 1 exibe as características da amostra estudada. A média 
de idade foi de 53,93 ± 12,13 anos, houve predominância do sexo 
masculino (72,2%) e da cor de pele branca (92,5%). Etilismo atual 
significativo foi relatado por 3,8% dos indivíduos e tabagismo por 
25,6% dos pacientes. Com relação à etiologia da cirrose, causa alcoólica 
foi observada em 31,6% dos casos e viral em 42,1% (infecção pelo 
HBV em 4,5% e pelo HCV em 37,6%). Apenas cinco indivíduos (3,8%) 
apresentavam diagnóstico de doenças colestáticas crônicas (cirrose biliar 
primária em três casos, colangite esclerosante primária e ductopenia 
idiopática do adulto em um paciente cada). Diagnóstico de diabetes 
mellitus foi observado em 27,8% dos pacientes e de hipertensão arterial 
sistêmica em 32,3%. História de internação hospitalar por motivos 
relacionados à cirrose hepática foi observada em 69,9% dos pacientes.  
No momento da avaliação 20,3% dos pacientes apresentavam 
ascite; 9,8% encefalopatia hepática e 84,2% diagnóstico endoscópico de 
varizes esofágicas. Quando avaliados quanto à classificação de Child-
Pugh, 67,7% foram classificados como Classe A, 30,8% Classe B e 
1,5% Classe C. A pontuação média do MELD foi de 9,80 ± 2,24 
(mediana de 9,42). Descompensações prévias da doença (estádios 3, 4 
ou 5) foram observadas em 75,1% dos indivíduos. 
A avaliação nutricional segundo o protocolo RFH-GA apontou 
desnutrição em 47,4% dos pacientes, sendo que 38,3% apresentavam 
circunferência muscular do braço menor que o percentil 5 para idade e 
sexo. Já o IMC médio foi de 27,09 ± 4,80 kg/m
2
 (mediana de 26,50 
kg/m
2
) e a média da prega cutânea tricipital foi de 22,70 ± 10,78 mm 
(mediana de 22,67 mm). 
 
3.2 - Análise dos fatores associados a baixos níveis de 
25(OH)D: 
 
Os níveis médios de 25(OH)D na população estudada foram de 
27,03 ± 6,22 ng/mL (mediana de 27,1 ng/mL). Níveis de 25(OH)D 
inferiores a 30 ng/mL foram encontrados em 93 pacientes (69,9%) e 19 
pacientes apresentavam níveis inferiores a 20 ng/mL (14,3%). A 
amostra foi dividida em tercis conforme os valores de 25(OH)D, sendo 
13 
 
que o tercil inferior ficou composto por 42 indivíduos com níveis de 
25(OH)D menores que 24 ng/mL. 
Na análise de correlação não foram observadas associações entre 
os níveis de 25(OH)D e as variáveis numéricas estudadas. 
A tabela 2 mostra a análise bivariada dos fatores associados aos 
níveis de 25(OH)D abaixo do tercil inferior. Não foram observadas 
diferenças estatisticamente significativas entre a 25(OH)D e as variáveis 
estudadas. Porém, houve uma tendência a menor proporção de 
caucasianos (85,7% vs. 95,6%, P = 0,072), maior proporção de 
tabagismo atual (35,7% vs. 20,9%, P = 0,068), maiores médias de prega 
tricipital (25,05 ± 11,59 mm vs. 21,62 ± 10,75 mm, P = 0,089), maiores 
níveis de fósforo (3,50 ± 0,54 vs. 3,35 ± 0,45, P = 0,098) e maior 
mediana de cálcio corrigido (8,87 vs. 8,64, P = 0,074). 
As variáveis com P < 0,100 foram incluídas na análise de 
regressão logística múltipla (tabela 3). Os níveis de 25(OH)D menores 
que o tercil inferior se associaram de forma independente a maiores 
valores da prega tricipital (OR 1,041, IC95% 1,003 – 1,081, P = 0,034) e 
cor de pele não-branca (OR 4,056, IC95% 1,005 – 16,369, P = 0,049).  
 
3.3 - Avaliação do eixo cálcio-PTH-vitamina D: 
 
Níveis de PTH maiores que 65 pg/mL foram encontrados em 
24,6% dos pacientes (25,3% entre os Child-Pugh A e 23,3% entre os 
Child-Pugh B/C, P = 0,800). Não houve correlação entre os níveis de 
PTH e de 25OHD (P = 0,193). Níveis de PTH se correlacionaram 
positivamente de forma fraca com idade (r =0,184; P = 0,036) e níveis 
de creatinina (r = 0,191; P = 0,029). Não foram observadas associações 
com as demais variáveis estudadas (dados não mostrados). 
Dentre aqueles com níveis de 25(OH)D menores que 24 ng/dL, 
31,7% apresentaram PTH elevado. Os indivíduos com a combinação de 
25(OH)D menor que 24 ng/dL e PTH elevado não apresentaram 
diferenças nas comparações com demais indivíduos em nenhuma das 
variáveis estudadas. 
Cálcio total corrigido abaixo de 8,5 mg/dL foi observado em 41 
pacientes, porém em apenas 11 destes os níveis de PTH estavam 
elevados. Não houve associação entre hipocalcemia com PTH elevado e 
a gravidade da doença hepática, níveis de 25(OH)D, variáveis 
relacionadas ao estado nutricional ou outras variáveis laboratoriais 
(dados não mostrados). Apenas um paciente apresentou hipercalcemia 
(cálcio corrigido maior que 10,2 mg/dL) com 25(OH)D de 19,8 ng/dL, 
no entanto com níveis normais de PTH. 
  
Tabela 1. Características da casuística  
Variáveis Pacientes incluídos(n = 133) 
Idade (anos), média ± DP (mediana) 53,93 ± 12,13 (53,0) 
Sexo masculino, n (%) 96 (72,2) 
Pele branca, n (%) 123 (92,5) 
Etilismo atual, n (%) 5 (3,8) 
Tabagismo ativo, n (%) 34 (25,6) 
Causa da Cirrose, n (%)  
   Álcool 42 (31,6) 
   Hepatite C 50 (37,6) 
   Hepatite B 6 (4,5) 
   Criptogênica 13 (9,8) 
   Hepatite autoimune 4 (3,0) 
   Outros 18 (13,5) 
Diabetes mellitus, n (%) 37 (27,8) 
Hipertensão arterial, n (%) 43 (32,3) 
Internação prévia por complicações da cirrose, n (%) 93 (69,9) 
Ascite, n (%) 27 (20,3) 
Encefalopatia hepática, n (%) 13 (9,8) 
Varizes esofágicas, n (%) 112 (84,2) 
Classificação de Child-Pugh, n (%)  
A 90 (67,7) 
B 41 (30,8) 
C 2 (1,5) 
Estadiamento da cirrose, n (%)  
1 11 (8,4) 
2 22 (16,8) 
3 33 (25,5) 
4 21 (16,0) 
5 44 (33,6) 
MELD, média ± DP (mediana) 9,80 ± 2,24 (9,42) 
Desnutrição leve a grave, n (%) 63 (47,4) 
IMC (kg/m2), média ± DP (mediana) 27,09 ± 4,80 (26,50) 
Prega tricipital (mm), média ± DP (mediana) 22,70 ± 10,78 (22,67) 
CMB < percentil 5, n (%) 51 (38,3) 
25(OH)D (ng/mL), média ± DP (mediana) 27,03 ± 6,22 (27,1) 
PTH (pg/mL), média ± DP (mediana) 57,52 ± 62,4 (44,95) 
Cálcio total corrigido, média ± DP (mediana) 8,77 ±  0,48 (8,70) 
Fósforo, média ± DP (mediana) 3,39 ± 0,48 (3,40) 
Albumina (g/dL), média ± DP (mediana) 3,45 ± 0,46 (3,4) 
BT (mg/dL), média ± DP (mediana) 1,24 ± 0,86 (1) 
RNI, média ± DP (mediana) 1,21 ± 0,13 (1,19) 
PCR, média ± DP (mediana) 5,93 ± 6,33 (3,5) 
TFG, média ± DP (mediana) 96,97 ± 27,81 (93,38) 
DP = desvio padrão; MELD = Model for End-Stage Liver Disease; IMC = índice de massa corporal; CMB = 
circunferência muscular do braço; 25(OH)D = 25-hidroxivitamina D; PTH = paratormônio intacto; RNI = 




Tabela 2. Análise bivariada dos fatores associados a níveis de 25(OH)D abaixo do 
tercil inferior (24 ng/mL) 
Variáveis 
25(OH)D< 24 
n = 42 
25(OH)D≥ 24 
n = 91 
P 
Idade (anos), média ± DP 55,36 ± 11,87  53,27 ± 12,25  0,359 
Sexo masculino, n (%) 29 (69,0) 67 (73,6) 0,584 
Cor da pele branca, n (%)  36 (85,7) 87 (95,6) 0,072 
Etilismo atual, n (%)  2 (4,8) 3 (3,3) 0,817 
Tabagismo ativo, n (%)
 
15 (35,7) 19 (20,9) 0,068 
Causas da cirrose, n (%)    
Alcoólica 16 (38,1) 26 (28,6) 0,272 
Viral 17 (40,5) 40 (44,0) 0,706 
Diabetes mellitus, n (%) 9 (21,4) 28 (30,8) 0,264 
Hipertensão arterial, n (%) 13 (31,0) 30 (33,0) 0,817 
Internação prévia, n (%)  30 (71,4) 63 (69,2) 0,797 
Ascite, n (%) 12 (28,6) 15 (16,5) 0,107 
Encefalopatia hepática, n (%) 6 (14,3) 7 (7,7) 0,345 
Varizes de esôfago, n (%) 35 (83,3) 77 (84,6) 0,851 
Classe B ou C de Child-Pugh, n (%)  17 (40,5) 26 (28,6) 0,172 
Estadio 3, 4 ou 5 da cirrose 34 (82,9) 64 (71,1) 0,149 
MELD, média ± DP  10,09± 2,36  9,66 ± 2,19  0,311 
PTH, mediana 49,55 43,75 0,190 
PTH > 65 pg/mL, n (%) 14 (33,3) 20 (22,2) 0,174 
Cálcio corrigido, mediana 8,87 8,64 0,074 
Fósforo, média ± DP 3,50 ± 0,54 3,35 ± 0,45 0,098 
RNI, média ± DP 1,22 ± 0,13 1,20 ± 0,13 0,548 
Albumina (g/dL), média ± DP 3,37 ± 0,45 3,48 ± 0,47 0,196 
Bilirrubina total (mg/dL), mediana 1,00 1,00 0,886 
PCR (mg/l),mediana 3,70 3,50 0,175 
TFG, média ± DP 92,90 ± 30,80 98,85 ± 26,28 0,252 
IMC peso seco, média ± DP 27,28 ± 4,37 26,99 ± 5,01 0,756 
Prega tricipital, média ± DP 25,05 ± 11,59 21,62 ± 10,75 0,089 
Desnutrição leve a grave, n (%) 23 (54,8) 40 (44,0) 0,246 
CMB < percentil 5, n (%) 17 (40,5) 34 (37,4) 0,731 
 
25(OH)D = 25-hidroxivitamina D; DP = desvio padrão; PTH = paratormônio intacto; MELD = Model for 
End-Stage Liver Disease; RNI = relação normatizada internacional; PCR = proteína C reativa; TFG = taxa 
de filtração glomerular; IMC = índice de massa corporal; CMB = circunferência muscular do braço 
 
  
Tabela 3. Análise de regressão logística múltipla dos fatores associados a níveis 
de 25(OH)D abaixo do tercil inferior (incluídas variáveis com P < 0,100 na 
análise bivariada) 
Variáveis OR IC 95% P 
Prega cutânea tricipital 1,041 1,003 – 1,081 0,034 
Fósforo 1,535 0,652 – 3,613 0,326 
Cálcio total corrigido 1,706 0,704 – 4,133    0,237 
Cor de pele não branca 4,056 1,005 – 6,369 0,049 
Tabagismo 2,177 0,902 – 5,256 0,084 




4 – DISCUSSÃO 
 
Classicamente, os principais efeitos fisiológicos da vitamina D 
são o aumento da absorção intestinal de cálcio e o estímulo ao 
transporte do cálcio dos ossos e rim para a circulação. Desta forma, a 
deficiência de vitamina D afeta o desenvolvimento ósseo, levando ao 
raquitismo nas crianças (ou osteomalácia nos adultos) e aumentando o 
risco de osteoporose (20). Mais recentemente, os efeitos extra-
esqueléticos da vitamina D têm merecido grande destaque. A 
deficiência de vitamina D tem sido associada a aumento no risco de 
doenças neoplásicas, cardiovasculares, autoimunes e infecciosas (21-
25). Especificamente nas doenças hepáticas, níveis mais baixos de 
25(OH)D foram associados maior gravidade histológica na hepatite C 
crônica (26), doença hepática esteatótica não-alcoólica (27), maior 
intensidade da disfunção hepatocelular (11), osteodistrofia hepática 
(28) e carcinoma hepatocelular (29). Entretanto, estas associações não 
foram confirmadas em todos os estudos e o impacto de outras 
variáveis como os parâmetros de composição corporal não foram 
levados em consideração, o que mantém em aberto a questão do real 
significado dos níveis de 25(OH)D nos portadores de doenças 
hepáticas crônicas. 
No presente estudo, níveis de 25(OH)D menores que 30 ng/mL 
foram observados em 69,9% da amostra e menores que 20 ng/mL em 
14,3%. Estes resultados estão de acordo com a maioria dos estudos, 
nos quais níveis de 25(OH)D abaixo de 30 ng/mL foram observados 
na maioria dos pacientes cirróticos (8). No entanto, o ponto de corte 
utilizado variou significativamente nos diversos estudos. A 
prevalência de níveis de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL observada no 
presente estudo foi menor que da maioria dos estudos prévios que 
investigaram pacientes cirróticos, nos quais esta taxa variou entre 64% 
a 85% (9, 11, 30). No entanto, estes estudos foram realizados em 
países europeus nos quais uma maior prevalência de insuficiência de 
vitamina D é observada (31). Além disso, em dois destes estudos o 
período de coleta se estendeu por todas as estações do ano, o que pode 
limitar a interpretação dos resultados devido à influência da 
sazonalidade sobre os níveis de 25(OH)D (31). Existem poucos 
estudos sobre prevalência de hipovitaminose D no Brasil. No estado de 
Minas Gerais demonstrou-se em indivíduos ambulatoriais com 
endocrinopatias diversas uma prevalência de 42,6% de níveis de 
25(OH)D abaixo de 32 ng/mL (32). 
  
Concentrações séricas de 25(OH)D ideais para a saúde óssea 
são definidas como aquelas em que os níveis de PTH atingiriam um 
platô. Apesar de não existirem pontos de corte específicos para 
portadores de doenças hepáticas, na população geral valores abaixo de 
20 ng/mL são habitualmente considerados como deficiência (33). No 
entanto, existe uma significativa controvérsia relacionada ao tema, e a 
Sociedade Americana de Endocrinologia sugere um ponto de corte 
maior como definição de insuficiência (30 ng/mL), e níveis abaixo de 
20 ng/mL como deficiência de vitamina D (5). Devido à ausência de 
ponto de corte estabelecido, no presente estudo foi optado pela 
categorização da amostra em tercis para investigação dos fatores 
associados aos níveis mais baixos de 25(OH)D. 
Houve uma tendência a menor proporção de caucasianos, maior 
proporção de tabagistas ativos, maiores médias de prega tricipital, 
maiores níveis de fósforo e maior mediana de cálcio corrigido entre 
aqueles com níveis de 25(OH)D abaixo do tercil inferior (24 ng/mL). 
No entanto, na análise de regressão logística apenas os maiores valores 
da prega tricipital e a cor de pele não-branca foram associadas aos 
menores níveis de 25(OH)D. A medida da prega cutânea tricipital é 
considerada um método adequado para estimativa da gordura corporal 
(34). Apesar de não existirem estudos avaliando a relação entre os 
depósitos de gordura corporal e níveis de 25(OH)D em cirróticos, 
dados da população geral sugerem uma relação inversa com a 
adiposidade (35, 36). Este fato pode ser explicado pela 
lipossolubilidade da vitamina D, que acarretaria um sequestro no 
tecido adiposo (37). De forma semelhante, Holick MF demonstrou a 
relação entre menores níveis de 25(OH)D e raça negra, provavelmente 
devido à menor taxa de fotoconversão do 7-dehidrocolesterol nos 
indivíduos com pele mais pigmentada (38). Estes achados também 
foram observados em um estudo que incluiu 118 indivíduos, a maioria 
portadores de doença hepática relacionada ao HCV, no qual a raça 
negra exibiu o maior odds ratio para níveis de 25(OH)D menores que 
07 ng/mL (39). 
No presente estudo, os níveis de 25(OH)D não se associaram a 
variáveis relacionadas à gravidade da doença hepática, como MELD, 
classificação de Child-Pugh e estadiamento da doença hepática. Estes 
achados contrariam a maioria das observações, nas quais níveis mais 
baixos de 25(OH)D foram relacionados à gravidade da doença 
hepática (9-11, 28, 40, 41). Uma possível justificativa para estas 
diferenças é o baixo número de pacientes com doença hepática mais 
avançada (Child-Pugh C) incluídos no presente estudo. No entanto, a 
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ausência de associação com outros parâmetros como MELD, 
estadiamento conforme a classificação de D´Amico e testes 
laboratoriais (RNI, albumina, bilirrubina total) sugerem que nesta 
casuística o grau de disfunção hepatocelular teve pouco impacto sobre 
os níveis de 25(OH)D. Além disso, a maioria dos estudos que 
investigaram os níveis de 25(OH)D em cirróticos realizou apenas 
análise univariada e incluiu pacientes hospitalizados por complicações 
da doença. Diversos fatores, como o grau de exposição solar, 
adiposidade, pigmentação da pele, fatores dietéticos e função renal 
influenciam os níveis de 25(OH)D, e devem ser levados em 
consideração na interpretação dos estudos (42). Mais recentemente, 
um estudo demonstrou que os níveis de 25(OH)D se comportam como 
marcadores negativos de fase aguda, sugerindo que a hipovitaminose 
D possa ser mais consequência do que causa de processos 
inflamatórios crônicos (43). Esta teoria parece ser especialmente 
interessante em relação aos portadores de doenças hepáticas crônicas, 
uma vez que a cirrose está associada a aumento da translocação 
bacteriana, endotoxemia e, consequentemente, inflamação crônica, que 
parece ser mais intensa nos pacientes com doença hepática mais 
avançada (44).   
Níveis de PTH acima de 65 pg/mL foram encontrados em 
24,6% dos pacientes, no entanto sem associação com a gravidade da 
doença hepática ou com os níveis de 25(OH)D. Este achado está de 
acordo com a maioria dos estudos que não demonstraram relação entre 
a gravidade da doença e os níveis de PTH (10, 30, 40, 45). No presente 
estudo, não foram observadas maiores proporções de 
hiperparatireoidismo (PTH > 65 pg/mL) entre aqueles com 25(OH)D 
abaixo de 24 ng/mL. A secreção de PTH é controlada pela vitamina D 
e o cálcio via receptor de vitamina D e receptor sensor do cálcio, 
respectivamente. Apesar da correlação negativa bem estabelecida entre 
níveis de PTH e vitamina D, a ausência de um aumento compensatório 
dos níveis de PTH em cirróticos com níveis reduzidos de 25(OH)D já 
foi descrita anteriormente (40). As possíveis explicações para este 
fator incluem polimorfismos do gene do receptor de vitamina D e 
supressão da secreção de PTH por aminoácidos-L que ativam 
receptores sensores do cálcio (40). No entanto, mais estudos são 





5 – CONCLUSÃO 
 
É possível concluir que, nesta casuística de pacientes cirróticos 
com função hepática relativamente preservada, a prevalência de 
hipovitaminose D foi elevada e esteve associada à adiposidade e cor de 
pele não-branca, mas não à gravidade da doença hepática. 
Hiperparatireoidismo foi frequente, porém sem associação com níveis 
reduzidos de 25(OH)D. Estes achados corroboram a recomendação de 
rastreamento da hipovitaminose D entre cirróticos, mas também 
sugerem que a relação entre os níveis de 25(OH)D e a intensidade da 
disfunção hepática em cirróticos parece ser mais complexa do que o 
previamente descrito. Novos estudos investigando o papel de outros 
fenômenos como a endotoxemia e o processo inflamatório crônico são 
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ANEXO 1- Instrumento de coleta de dados 
 
INFLAMAÇÃO E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL EM PORTADORES DE 
CIRROSE HEPÁTICA: IMPACTO DAS ALTERAÇÕES METABÓLICAS E 
NUTRICIONAIS  
Avaliadora:  Telma    Mariana 
 
Dados de identificação e contato 
1. Nome: nome 
2. Número do prontuário: num_pront 
3. Data da avaliação: ____/_____/______ data_aval 
4. Data de nascimento: _____/_____/______ data_nasc 
5. Telefone residencial: (____) tel_resid 
6. Telefone celular: (____) tel_celular 
7. Outro telefone de contato 1: (____) tel_contato1 
8. Nome da pessoa de contato 2: (____) nome_contato1 
9. Outro telefone de contato 2: (____) tel_contato2 
10. Nome da pessoa de contato 2: (____) nome_contato2 
 
Critérios exclusão 
11. Incluído no estudo? (0) Não (1) Sim incluido 
12. Motivo da exclusão: 
(0) Diagnóstico duvidoso de cirrose 
(1) Diagnóstico de hepatocarcinoma 
(2) Uso de interferon nos últimos 30 dias 
(3) Limitação da capacidade de compreensão 
(4) Recusa 
motivo_excl 
Características sócias demográficas 













16. Estado civil: Neste momento o (a) Sr.(a) está? 
(0) Casado ou morando com companheiro 
(1) Solteiro 







Algum médico já disse que o senhor tem ou teve: 
(complementar com dados do prontuário) 













































































































































(complementar com dados do prontuário) 
O senhor faz uso regular de alguma das medicações abaixo? 
34. Propranolol 
Dose: _______ mg/d 

























Dose: _______ mg/d 
37. Lactulose 




















































































































Quais outras medicações o senhor fez uso regular nos últimos 30 dias (anotar os 
nomes): 









Hábitos de vida – Consumo de álcool 
48. O Sr. (a) tem ou já teve o hábito de beber bebidas 
alcoólicas? 
(0) Não tenho e nunca bebi - pule para a pergunta no 56 
(1) Já bebi, mas parei há mais de 30 dias - pule para a 






(2) Ainda bebo – continue abaixo 
Etilismo atual 
49. Há quantos aos o Sr. (a) começou a beber?________anos dur_etilismoatu 
50. Com que frequência em média o(a) Sr.(a) toma bebidas 
alcoólicas? 
(0) Menos que uma vez ao mês           
(1) Uma vez ao mês               
(2) Duas vezes ao mês          
(3) Uma vez por semana 
(4) Duas vezes por semana 
(5) Três vezes por semana 
(6) Quatro vezes por semana 
(7) Cinco vezes por semana 
(8) Seis vezes por semana 




51. Quanto de álcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber 
por vez? (ver quadro de equivalência de dose padrão abaixo) 
Bebida: 
(  ) Cerveja; volme em ml _______ 
(  ) Vinho ou champanhe; volume em ml________ 
(  ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc); 
volume em ml________ 
Quantidade ingerida por semana após conversão em 
gramas:_____g/sem dose_alcoolatu 
Etilismo prévio 
52. Há quantos meses o Sr. (a) parou de beber 
completamente?_____________meses 
tempo_abst 
53. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas 
alcoólicas?_______________anos 
dur_etilismoprev 
54. Com que frequência em média o(a) Sr.(a) tinha o hábito de 
tomar bebidas alcoólicas? 
(1) Mensalmente ou menos           
(2) Uma vez ao mês               
(3) Duas vezes ao mês          
(4) Uma vez por semana 
(5) Duas vezes por semana 
(6) Três vezes por semana 
(7) Quatro vezes por semana 
(8) Cinco vezes por semana 
(9) Seis vezes por semana 




55. Quanto de álcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber 




(  ) Cerveja; volme em ml _______ 
(  ) Vinho ou champanhe; volume em ml________ 
(  ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc); 
volume em ml________ 
Quantidade ingerida por semana após conversão em 
gramas:________g/sem 
 
Hábitos de vida – Tabagismo 
56. O Sr. (a) fuma ou já fumou? 
(0) Nunca fumei - pule para a pergunta no 62 
(1) Já fumei, mas parei - pule para a pergunta no 59 






57. Há quantos anos o Sr. (a) começou a fumar? _______ 
anos 
tempo_tabagatu 




59. Há quantos anos o Sr. (a) parou de fumar 
completamente?_______ 
tempo_semfumo 
60. Por quantos anos o Sr. (a) teve o hábito de fumar? 
_______ anos 
tempo_tabagprev 




Complicações prévias da cirrose hepática 
O senhor tem ou já teve algum dos problemas abaixo? 
(complementar com dados do prontuário) 











































67. Internação por infecção 








68. Internação por 








69. Data primeira internação (mês/ano): ______/______ data_intern 
 
RFH – Avaliação Subjetiva Global 
  
Informações Clínicas – Nas últimas duas semanas o Sr. (a) apresentou? 








(3) grave rfh_anorex 
71. Náuseas ou 













(3) grave rfh_vomitos 
73. Dificuldade 














(3) grave rfh_disfagia 







(3) grave rfh_indigest 








(3) grave rfh_dorabd 

















79. Habitualmente como é a coloração das fezes?___________ rfh_corfez 
80. O Sr. apresentou alguma 
infecção nas últimas duas 
semanas? 
(0) Não (1) Sim (9) IGN rfh_infec 

















































(3) grave rfh_sangr 
Perda ou ganho de peso 
85. Peso habitual:__________kg rfh_pesohabit 






(9) IGN rfh_perdpeso 
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87. Quantidade perdida: ___________kg rfh_pesoperdido 
88. %perda peso relação ao habitual:________% (= peso habitual 
– peso atual / peso habitual x 100) 
rfh_percentperd 
Capacidade functional 
89. Atividade Física 
(0) Trabalhando conforme habitual 
(1) Trabalhando com restrições: maior cansaço ou grau de 
dificuldade para exercer as atividades cotidianas. 
(2) Em tratamento ambulatorial: restrito ao ambiente 
domiciliar, com suas atividades cotidianas 
interrompidas e tendo de permanecer sentado a maior 
parte do tempo. 


































94. Requerimento estimado (Schofield): ________________kcal rfh_requerim 
95. Ingesta diária conforme recordatório: _____________kcal/d 



























RFH – Avaliação Física 




(1) Razoável (3) Ruim 
rfh_gordura 













(1) Até tornozelo (+) 
(2) Até joelho (++) 
(3) Até raiz de coxa (+++) 
edema_atu 
  
(4) Anasarca (++++) 
102. Ascite: 
(0) Ausente 
(1) Grau 1 (apenas ultrassonográfica – ver último USG 
prontuário) 
(2) Grau 2 (moderada não tensa) 




Dados complementares de exame físico 
103. Pressão arterial sistólica: pasist 
104. Pressão arterial diastólica: padiast 
105. Frequência cardíaca: fcard 








108. Fala arrastada (0) Não (1) Sim (9) IGN fala 
109. Sonolência (0) Não (1) Sim (9) IGN sono 
110. Desatenção (0) Não (1) Sim (9) IGN desatencao 
111. Flapping (0) Não (1) Sim (9) IGN flapping 
112. Encefalopatia hepática (Critérios de West Haven): 
(0) Ausente – Nenhuma anormalidade detectada. 
(1) Grau 1 – falta atenção, euforia, ansiedade, desempenho 
prejudicado. 
(2) Grau 2 – Flapping; letargia, desorientação leve tempo e 
espaço, mudança súbita personalidade.  
(3) Grau 3 – Flapping; sonolento, mas responsivo a 
estímulos, confusão e desorientação importante.  
(4) Grau 4 – coma. 
encef_atu 
 
Dados de antropometria 
113. Peso (kg):________________  peso 
114. Peso seco estimado:_____________ peso_seco 
115. IMC (peso seco):__________ kg/m2 imc_pesoseco 
116. Altura (cm): altura 
117. Circunferência do braço 1 (cm): circ_braco1 
118. Circunferência do braço 2 (cm): circ_braco2 
119. Circunferência do braço 3 (cm): circ_braco3 
120. Prega cutânea tricipital 1 (mm): prega_tric1 
121. Prega cutânea tricipital 2 (mm): prega_tric2 
122. Prega cutânea tricipital 3 (mm): prega_tric3 
123. Força aperto de mão 1: forca_mao1 
39 
 
124.  aperto de mão 2: forca_mao2 
125. Força aperto de mão 3: forca_mao3 
126. Circunferência muscular do braço (cm):_______________ 
(=CB – (0,314 x PCT)) 
cmb 
 
Dados complementares de prontuário 
Etiologia da doença hepática crônica (marcar mais de uma se presente) 























































































Endoscopia digestiva alta: 
138. Data última EDA: _____/_____/______ data_eda 


























Hipertensão portal (no caso de ausência de indícios na EDA) 
142. Outros indícios 
de hipertensão portal em 











Diagnóstico de cirrose hepática 
(Hipertensão portal = varizes de esôfago/gástricas OU ascite com GASA ≥ 1,1 
  
OU exame de imagem sugestivo) 
143. Critérios para diagnóstico da cirrose hepática (no caso de 
mais de uma resposta, escolha o menor número): 
(0) Biópsia hepática mostrando cirrose 
(1) Hipertensão portal + exame de imagem sugestivo de 
cirrose 
(2) Hipertensão portal + estigmas clínicos de 
insuficiência hepática crônica 
(3) Hipertensão portal + alterações laboratoriais 
sugestivas de cirrose 
(4) Outro 
diagn_cirrose 
144.Especificar outro critério diagnostico:_______________ outrocrit_cirrose 
Categorização do estado nutricional 
145. IMC categorizado (peso seco): 
(0) < 20 
(1) ≥ 20 
imc_cat20 
146. Circunferência muscular do braço categorizada de acordo 
com o percentil 
(0) < percentil 5 
(1) ≥ percentil 5 
cmb_catperc5 





148. Categoria provisória de acordo com o algoritmo (RFH): 
(0) Adequadamente nutrido 
(1) Moderadamente malnutrido (ou suspeita de) 
(2) Gravemente malnutrido 
diagn_nutriprov 
149. Substituição subjetiva de categoria (permitida mudança de 
apenas uma categoria) 
(0) Não 
(1) Redução de uma categoria 
(2) Aumento de uma categoria 
muda_subj 
150. Categorização nutricional final (após substituição 
subjetiva) 
(0) Adequadamente nutrido 
(1) Moderadamente malnutrido (ou suspeita de) 





151. Data da coleta:_____/_____/_______ data_coleta 
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso 
No caso de resultado abaixo do limite de referência, anotar <XXX 
Anotar o valor total e não a porcentagem no caso do hemograma 
Creatinina  ex_crea Insulina  ex_insul 
Uréia  ex_ureia TSH  ex_tsh 
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Hemoglobina  ex_hemogl T3  ex_t3 
Hematócrito  ex_hematocr T4 Livre  ex_t4 
Leucometria 
(n) 




 ex_formjv IGFBP-3  
ex_igfbp3 
Neutrófilos (n)  ex_neutrof PCR  ex_pcr 
Linfócitos (n)  ex_linfoc PTH  ex_pth 
Monócitos (n)  ex_monoc Vitamina D  ex_vitad 
Eosinófilos (n)  ex_eosinof Cálcio total  ex_calciot 
Basófilos (n)  ex_basof Cálcio ion  ex_calcioion 
Plaquetas  ex_plaque Fósforo  ex_fosforo 
AST  ex_ast Col. Total  ex_coltotal 
ALT  ex_alt HDL  ex_colhdl 
Fosf. Alcalina  ex_falcalina LDL  ex_colldl 
Gama-GT  ex_gamagt VLDL  ex_colvldl 
Bili Total  ex_bilitotal Triglicerídeos  ex_triglicer 
Bili Direta  ex_bilidireta Hb glicada  ex_hbglicada 
Albumina  ex_albumina Adiponectina  ex_adipo 
Alfa-feto  ex_alfafeto    
Ferro  ex_ferro    
Ferritina  ex_ferritina    
Transferrina  ex_transferr    
Ativ.protr.  ex_ativpro    
Tempo protr.  ex_tempopro    
RNI  ex_rni    
Glicemia  ex_glicemia    
Sódio  ex_sodio    
Potássio  ex_potassio    
TTPA 
(segundos) 
 ex_ttpaseg   
 







 ANEXO 2 –Parecer consubstanciado do CEP 
 
  
 
 
 
 
 
